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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
骨髄由来間葉系幹細胞(MSC)は、腫瘍の増大・転移への関与が報告されている一方、腫瘍抑制作用
の報告もある。今回大腸化学発癌モデルを使用し MSCの大腸腫瘍への影響を時相別に検討した。 
【方法】 
F344ラットに対し第 1週目に 1,2-dimethylhydrazineを３度皮下投与し、第２週目に 1%dextran 
sodium sulfateを自由飲水させ発癌モデルを作成した。MSCはラットの大腿骨・脛骨より採取培養し
た。1)予備検討より、腫瘍結節を肉眼的に全く認めない早期相(第 5週)、もしくは出現し始める後期
相(第 15週)に MSC を経静脈的に投与し、第 25週目で腫瘍結節の個数・総体積を検討した。2)大腸
粘膜への集積を PKH26でラベルした MSC投与 3日後の大腸粘膜を蛍光顕微鏡にて評価した。3)MSCを
早期相に投与したラットにおいて、前癌病変である aberrant crypt foci（ACF）の個数を第 7週目
と第 10週目に評価した。4)MSC投与後３日目の直腸における TGF-β1の蛋白量を評価した。5）MSC
培養上清内の TGF-β1量を評価した。6）MSC培養上清を用いてラット大腸癌細胞株の増殖に与える
影響を評価した。 
【結果】 
1)早期相に MSCを投与した群では非投与群と比較し腫瘍結節の個数・総体積はいずれも有意に減少
していたが後期相に投与した群では有意差は認めなかった。2)MSCは投与後 3 日に大腸粘膜に存在し
ていた。3) 早期相に MSCを投与した群では非投与群と比較し第７週目、10週目の ACFの個数はいず
れも有意に減少していた。4）投与群では非投与群と比較し直腸の TGF-β1の蛋白量は有意に増加し
ていた。5）MSC培養上清内の TGF-β1量は有意に増大していた。6）MSC培養上清は ACL15の増殖を
抑制した。 
【結論】 
ラット大腸化学発癌モデルにおいて腫瘍化過程の早期に投与した間葉系幹細胞は腫瘍発生部位に
集積し、TGF-β1量を増加させ、大腸腫瘍発生を抑制した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
骨髄由来間葉系幹細胞(MSC)は、腫瘍の増大・転移への関与が報告されている一方、腫瘍抑制作用
の報告もある。本研究は、大腸化学発癌モデルを使用し MSCの大腸腫瘍への影響を時相別に検討した
ものである。 
 方法は、F344 ラットに対し第 1 週目に 1,2-dimethylhydrazine を３度皮下投与し、第２週目に
1%dextran sodium sulfateを自由飲水させ発癌モデルを作成した。MSCはラットの大腿骨・脛骨より
採取培養した。1)予備検討より、腫瘍結節を肉眼的に全く認めない早期相 (第 5 週)、もしくは出現
し始める後期相 (第 15 週) に MSC を経静脈的に投与し、第 25 週目で腫瘍結節の個数・総体積を検
討した。2)大腸粘膜への集積を PKH26でラベルした MSC投与 3日後の大腸粘膜を蛍光顕微鏡にて評価
した。3)MSCを早期相に投与したラットにおいて、前癌病変である aberrant crypt foci（ACF）の個
数を第 7 週目と第 10 週目に評価した。4)MSC 投与後３日目の直腸における TGF-β1 の蛋白量を評価
した。5）MSC培養上清内の TGF-β1 量を評価した。6）MSC培養上清を用いてラット大腸癌細胞株の
増殖に与える影響を評価した。 
 その結果、1)早期相に MSCを投与した群では非投与群と比較し腫瘍結節の個数・総体積はいずれも
有意に減少していたが後期相に投与した群では有意差は認めなかった。2)MSCは投与後 3日に大腸粘
膜に存在していた。3) 早期相に MSCを投与した群では非投与群と比較し第７週目、10週目の ACFの
個数はいずれも有意に減少していた。4）投与群では非投与群と比較し直腸の TGF-β1 の蛋白量は有
意に増加していた。5）MSC 培養上清内の TGF-β1量は有意に増大していた。6）MSC培養上清は ACL15
の増殖を抑制した。 
 以上のことから、ラット大腸化学発癌モデルにおいて腫瘍化過程の早期に投与した間葉系幹細胞は
腫瘍発生部位に集積し、TGF-β1量を増加させ、大腸腫瘍発生を抑制することがわかった。 
  この成績は、発癌抑制の手段として新たな方向性を示すものであり、著者は博士（医学）の学位を
授与されるに値するものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
